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NOUVEAUX DERIVES DE DTPEFITDES , T.TT7R PROCEDE DE PREPARATION 
ET LEUR EMPLOI QCfrfflE MEDICAME2OT . 



La presente invention se rapporte aux nouveaux derives de dipepti- 
des, leur precede de preparation^ a leur erploi ccmne medicament, no- 
tarrment dans le demaine da systene nerveux central. 

La presente invention se rapporte plus precisement a des N-acyl 
dipeptides dans lesquels le groupe acyl est un reste d'acide^carboxyli- 
que aliphatique ou arcmatique, doue ou non de proprietes pharmacodyna- 
miques- * 

La presente invention se rapporte specif iquement a des N-acyl di- 
peptides de fonnule general e I 

Ac - A - X - Y (I) 

dans laquelle, 

Ac represents le reste acyle d'un acide organique carboxylique 
aliphatique, arcmatique ou frydroaxuratique , 

A est le reste d'un amino acide porteur d'une autre fonction car- 
boxylique substitue en <X~, 

X est le reste d'un amino acide, 

et Y est de I'hydrogene ou le reste d'une amine mono ou disubsti- 
tuee, physiologiquenent active de preference, lineaire on cyclique- 

Parmi les oenposes de fonnule gen'erale I, on distinguera plus par- 
ticulierenent : 
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• les N-acyl dipeptides repondant a la fonnule generale I 1 



Ac - NH — CH — CON — CH — OON, 




(CH^n Z 



COOH 



(I 1 ) 



dans laquelle Ac est un radical acetyle 

Z est de 1'hydrogene on forme avec Z 1 un radical alcoylene infe- 
rieur eventuellement substitue par un hydraxyle ou eventuellement inter- 
rcnpu par un heteroatame- 

Z l est de I'hydrogene, un radical alcoyle inferieur lineaire ou 
ramifie, eventuellenent substitue par vox radical hydraxyle, un radical 
carberroyle, un radical ureido, un radical guanid3.no, ou un groupe sul- 
fonique ; un radical pbenylalccyle inferieur ou indolyl alcoyle infe- 
rieur, ou bien Z' forre* avec Z un radical alcoylene inferieur, eventuel- 
lement substitue par un hydraxyle ou eventuellement interrar^u par un 
heteroatcrne- 

Y' et Y", distincterent l'unde 1 'autre, representent de I'hydro- 
gene, un radical alcoyle, aryle, hetero aryle, aralooyle, ces radical 
pouvant etre substitues par 1 a 3 substituants , avec la limitation que 
Yet Y' ne peuvent representer simoLtanenent de 1 'hydrogene 

et n est un ncmbre entier variant ds 1 a 3. 

- les N-acyl dipeptides r fondant a la fonnule generale I" 



dans laquelle les substituants Z, Z* et n sont definis ocnme pre- 
cedennent- 

Y et Y' sont de I'hydrogene et Ac renresente le reste acyL e d'un 



Ac - m - CH — CON — CH — CONCJ 
III Y 
(CH 2 )n Z Z' 



OOOK 



(I") 



OMPI 



WO 83/00146 A A PCT/FR82/00116 



- 3 - 

"acide organique carboxylique dont le reste hydrocarbone est un radical 
alcpyle ayant de 2 a 18 atones de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
un radical aryle mono, bi- ou tricyclique ayant de 5 a 15 atones de 
carbone, un radical aralooyle dont le reste alcoyle possede de 1 a 8 
atones de carbone et ou le reste aryle est mono, bi- oa tricyclique et 
possede de 5 a 15 atones de carbone, un radical heteroarylique mono, 
bi- ou tricyclique, un radical hydro aramatique ayant de 3 a 15 atones 
de carbone mono, bi- ou tricyclique ou un radical (hydroaryl) alcoyle 
dans lequel le reste hydroaryle est defini cotrne precederrment et le 
reste alcoyle possede de 1 a 8 atomes de carbone eventuellenent substi- 
tue par un hydroxyle ou un radical oxo," ou interrcnpu par un groupe 
amino. 

Bans cette fornnole, le groupe Ac est de preference le reste acyle 
d'un acide organique cartoxylique de bas poids moleculaire , tel qu'un 
acetyl, propionyl, butyryl, succinoyl, fuiarqyi, glutaroyl, ou le reste 
acyle d f un acide arcmatique tel qu'un radical benzoyle, 2,6 dichloro- 
benzoyle, j3 -tr if luor obenzoy le , veratroyle, syringoyle, toloyle, durene 
carbonyle, naphtoyle, indenecarbonyle, fluorenecarbonyle , pramoyle, ni- 
cotinoyle, isonicot±noyle , thiqphenecarbonyle (2 ou 3) , thiazole 5- 
carbonyle, 2-methylthiazole 5-oarbonyle. . . ou d'un acide hydro arcmati- 
que corrae un acide dibenzocycloheptene carboxylique. 

Le groupe Ac peut egalement etre le reste acyle d'un acide organi- 
que carboxylique therapeutiquanent utilisable canme l 1 acide de n-propyl 
acetique, 1' acide acefcylsalicylique, 1' acide gentisique, les acides 
N-phe^lanthraniliques. Cn peut encore utiliser ootrrne radical acyle le 
Teste d'un acide aroratique ou hydro arcmatique de structure mono, bi- 
ou tricyclique porteur d'un substituant carboxylique ou d'une chaine 
alooyl-carboxylique came les acides tricycliques porteurs d'une chaine 
amincpentanolque, aminohexanolque ou aminobeptanoique , les acides aro- 
iratiquas bicycliqnes w -tricycliques porteurs d'une chaine acetique ou 
^-nvethylacetique, oxobutanoi'que ou hydroxyfcutanolque ; les acides 
indolyl 3-acetiques N-acyles — 
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Le radical A est un reste carboxylique d'un acide <*-^amine polycar- 
boxylique suscep tib le de donner naissance a une isanerie oLen f> . Panta 
les amino acides qui repondent a cette definition, on citera plus par- 
ticuli^rement 1' acide aspartique, 1' acide glutamique, 1" acide y3 -hydro- 
xyaspartique ou la methyl lanthionine. 

Le groupe X peut etre tout acide amine et not amnent un acide amine 
naturel cocrme la lysine, la valine, la leucine, I'isoleucine, I'allo- 
isoleucine, la glycine, la serine, la proline, la 4-hydroxyproline , la 
cysteine, la taurine, la carnitine, la citrnlline, 1' ornithine, l'his- 
tidine ou le tryptophane. 

Le groupe X peut etre aussi un acide amine artificiel ocnme la 
P -alanine, 1' acide V-amirobutyrique, 1* acide * -amino / -hydroxybuty- 
' rique, les N-acylcarni tines . 

On peut egalenent utiliser des derives fonctionnels d 1 acides amines 
naturels en bloquant la fonction carboxylique terminale sous forme d' ami- 
de, ccnxne par exemple, la prolinamide ou la glutamine, ou sous forme 
d'alcool carme le mathioninol. On peut employer egalenent cans le cas 
d 1 acides amines soufres, des derives dorrt la fonction thiol est prote- 
gee sous forme de sulfoxyde (methionine sulf cxyde par exenple) ou de 
sulf one (methionine sulfone par exemple) - 

Le groupe Y est de 1 'hydrogene lorsque la fonction carboxylique 
terminale de X est bloquee ou transformee en un autre groupe f onction- 
nel rr»n reactif dans les conditions experimental es- 

Le groupe Y est aussi, lorsque le groupe carboxylique est suscep- 
tible de reagir, le radical d'une amine prinaire ou secondaire alipha- 
tique ou arylaliphatique, eventuellement substitute. 

Le radical Y peut etre le rest£ d'une base heterocycl i que aninee 
carme 1 'adenosine, la guanine, l'inosine, les N-alcoyl glucosamines , la 
txyptamine ou les tryptamines substitues par un ou plusieurs substituants 

OM?r 
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choisis dans le groupe des halcgenes, alaoxy, alcoyl . inf erieur . ou 
trifluorcmethyle ; les phenylalooylamines ccnme 1 'adrenaline, l'isopre- 
naline, la noradrenaline, la dopamine, la dihydroxyphenylalamine (DOPA) , 
1' cl -methyl DOPA, 1' amphetamine, les anphetamines substituees ccnme 
1- cCwnethylan^hetamine, la methoxy amphetamine, la. tertutylphenylamine , 
la (m.trifluorophenyl) <*-msthyl ethyl amine, les quinoleines ou iso- 
quinoleines non substitues ou substitues ccrrme la 6,7-Klimethoxy tetra- 
hydroiscquinoleine, la 6,7-cLunethoxy 1-methyl tetrahydroisoquinoleine 
(Salsolinol) , la papaverine, le tetrahydropapaverinol , l'ethaverine ; 
des derives amines de composes bicycliques ou tricycliques caime les 
benzodiazepines, les quinooealines . les benzotriazines ou de ccmposes 
tricycliques ccrrme les phenothiazines non substituees a 1 'azote ou 
substituees a 1' azote ccnme la demethylprcmethazine. .la demethylchlor- 
prcmazine, la catethyl trifluoroperazine , la trirnepramine, les derives 
substitues par une chaine alcoyle ou alcoylene amino des dibenzo azepi- 
nes, des dibenzothiazepines, des dibenzo oxazepines, des azadibenzo- 
azepines ou des azadibenzodiazepines , des thienobenzo azepines. 

Cette liste'n'est pas limitative. ELle'vise seulement a donner des 
informations sur la general! te des radicaux Y qu'il est possible d'ac- 
crocher au substituant X. 

Le principe de cette structure est d'accrocher a un dipeptide vec- 
teur Ac-A-X, une molecule amines que le dipeptide sera capable de vehi- 
cular jusqu'au systems nerveux central, ou elle produira un effet phy- 
siologique different ou ameliore. II est done possible d'accroitre ou 
de modifier les proprietes physiologiques, le devenir metabolique ou la 
pharmacocinetique d'un tres grand ncmbre de substances medicanenteuses 
dont les proprietes sont limitees ou insuf fisantes pour produire un 
effet inter essarrt ou trop fugaces pour pouvoir etre utilisees ccnme 
medicament- II est egalement possible de fixer sur le peptide vecteur 
des molecules aminees tres instables. Le produit en resultant est lui 
stable et peut trouver de ce fait un emploi en therapeutique cxnme e'est 
le cas par exetple de la S-adenosylmethionine qui est facilement deccm- 
posee alors que le dipeptide selon 1' invention Acyl^-^nethionyl-adenosine 
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est parfaiterent resistant a l'hydrolyse. C'est le cas egalenent de la 
dyMdroxyphenylalnine (DOPA) , de la cbpamine ou de la serotonine qui 
sont des mediateurs chimiques d' action intense mais tres fugace. Par 
couplage avec le vecteur, on obtierit des carposes selon I 1 invention 
Ac^A-X^hydroxyph^lalanine ou Ac-A-X-dopamine ou Ac-A-X-serotonine 
dDnt la duree d' action les rend utilisables crxtme medicament de la 
maladie de Parkinson ou etats de depression. 

Le principe de cette utilisation therapeutique deocule du fait 
experimental constate par administration de l'acide N-acetyl ©C-asjpartyl 
glutantLque (NAAGA) . Get acide est excrete par voie urinaire sous forme 
d'acide ft -aspartyl glutamique. Le cerveau ou il se fixe, ainsi qu'il 
a ete montre par autoradiographic, est done capable d'utiliser ce N- 
acyl dipeptide en hydrolysant le groegpe N-acetyl et d'utiliser a des 
fins metaboliques ce oonpose en iscmerisant le radical oC- aspartyle en 
ft -aspartyle. Le produit excrete est totalenent inactif . 

Sur la base de ce principe, on a constate qu'en renplagant le ra- 
dical acetyl e par tout autre reste acyle et notarrment le reste acyle 
d'un acide carboxylique therapeutiquernent actif et/ou en condensant 
l'acide glutamique avec un derive snine actif ou non physiolcgiquement, 
on peut disposer d'un derive de dipeptide susceptible de se fixer sur 
un centre cerebral et de produire des effets plus selectifs, ameliores 
ou diff erents par rapport a ceux produits par la molecule physiologi- 
quenent active fixee au dipeptide vecteur. 

Parmi les composes peptidiques selon 1 'invention, on pourza citer 
plus particulierernent cccrme coiposes actuellement prefer es : 

la N-acetyl <* aspartyl glutenyl taurine 

la N-butyryl oL -aspartyl glutanyl dopamine 

la N-butyryl oC -aspartyl glutanryl (dihydroxyphenyl) alanine 

le N-butyryl oL -aspartyl histidyl salsolinol 

la N-butyryl oL -aspartyl glycyl N-ac^lcarnitine 

la N-butyryl cC -aspartyl glycyl glutanrLne 

la N-acetyl oL ^lutairyl-^nethicnyl-S^deiosine 
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la N-acetyl oC-glutanyl^lycyl 6L -methyl DOPA 

la N- (dibenzocycloheptenyl-5) aminoheptanoyl -aspartyl-^lycrLne 
le 1- £ (dibenzocycloheptenyl-5) amino ] 3-methyl 3- (N-acetyl 
aspartyl) glycyl propane 

1' acide N (3,4, 5, 6-tetrahydxo 2-axacyclohexyl) pyroglutamyl 
aspartyl glutamique 

la N-(5-metboxy 2-methyl N (p.chlorobenzoyl indolyl 3-acetyl) oC- 
aspartyl glycine 

le N-propionyl glutamyl glycyl (4-amino 5-chloro 2 metboxy) 

N' N 1 -diethylamino ethyl benzamide 

la 1- (N-benzoyl cL -aspartyl glycyl) 7-chloro 2,3-dihydro 5^-phenyl 
Cl*G benzodiazepine-1 , 4 2-one. 

L* invention conceme egalenent un precede d'obtention des composes 
de fozmule generale I 

Ac — A - X - Y (I) 
dans laquelle, 

les radicaux Ac, A, Xet Y ont les significations fournies ante- 
rieurement, 

caracterise en ce que 1'on soumet un acide amine A - OH a 1* action 
d'un acide de forrnule Ac - OH dans laquelle Ac est defini corme 
precederment ou d'un de ses derives fonctionnels en presence d'un agent 
basique pour former un derive acyle de forrnule generale II 

Ac - A - OK (ID 

dans laquelle, 

les restes Ac et A sont definis ccrime precederment, 
soumet celui-ci a 1 • action d'un agent deshydratant pour former un 
anhydride de forrnule generale III 



Ac NH , ^ 

(HI) 




OM7I 
^ v/ipo 
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dans laquelle, 

Ac est defini oorrme precedenrrent 
n est egal a 1, 2 ou 3 

ou un de ses analogues de structure substitue par un radical methylamino, 
hydroxy ou thio, 

fait reagir oe cernier en milieu aqueux avec un acide amine de for- 
rnule H - X - OH (dans laquelle X est defini canine precedenrment) , pour 
obtenir le N-acyl dipeptide de formule generale IV 

(N) Ac - A - X - CH (IV) 

dans laquelle, 
Ac, A et X sont definis ccxnre precedenment, 

soTiret oelui-<n. a l 1 action d'un agent de deshydratation a basse 
terrperature pour former I'anhudride correspondent qui, par reaction 
avec une amine prirraire ou secondaire de forrnule- generale XH, permet 
d* obtenir le N-acyl dipeptide de forrnule generale I 

N-Ac-A-X-Y (I) 

Eons un mode d' action prefere du procede selon 1' invention, celui- 
ci peut etre caracterise par les points suivants : 

- l'acylation de 1' amino acide AH est effectuee a pH 9 et a 20° 

- 1 1 acylation est effectuee en milieu aqueux 

- I 1 acylation est effectuee en presence d'un hydroxyde de metal alcali- 
no terxeux et notanmsnt en presence de chaux 

- 1' a gent deshydratant est un anhydride d 1 acide carboxylique ou sulfo- 
nique et notanmsnt 1' anhydride acetique 

- la reaction entre l 1 anhydride de fonnole ITT et l 1 amino acide XH 
s'effectue en milieu aqueux 

- la reaction entre 1 1 anhydride de fornule III et 1' amino acide XH 
s'effectue a une temperature voisine ce 0° 

- la reaction entre 1 1 anhydride de formule III et 1' amino acide XH 

( _ OMPI " 

XtyyT V/IPO 
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s'effectue a un pH canpris entre 8 et 9 

^ la forrrmtion d' anhydride a partir du dipeptide N-^acyle de formule ge- 
nerale IV s'effectue par action d'un anhydride d' acide carboxylique 
ou sulfonique a une temperature inferieure a 10° 

- I'ouverture de 1* anhydride par 1* amine YH s'effectue dans l'eau en 
presence d'un acide mineral. 

L ' invention concerne encore un autre procede d'obbention des cart- 
poses de formale generale I qui oonsiste a soumettre le dipeptide de 
fonnule generale III 



(N) Ac — A — X — OH 



(IV) 



dans laquelle, 

Ac, A et X ont les significations fournies anter ieursnent . 
a 1 ' action d'un agent de deshydratation a chaud pour former l'imi- 
de-arihydride de formule generale V 
_ . O 

\ N X O (V) 

_/ 



Ac NH 



(CH 2 )i 



dans laquelle Ac. n et X ont les memes significations que precedem- 

ment, 

traite celui-ci par me amine .prinaire ou secondaire en milieu 
acide pour former un imide de formale generale VI 

O 



Ac NH « 



<oL)ri — 



N — X — Y 
O 



(VI) 



qui, par action d'un agent acide, fournit un ccrrcose de formule 
generale I 
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Ac 



- A — X — Y 



(I) 



dans laquelle la signification des radicaux Ac, A, X et Y demeure 



inchangee. 

L' invention oonoerne aussi un autre precede d'obtention des cmijpo— 
'ses de fonnule generale I caracterise en ce qu'on bloque la fonctian 
amine de 1' amino acide A par action de l'acide formique ou d'un de ses 
derives fonctionnels^ farms 1* anhydride du derive forrnyle que I'on con- 
dense avec un amino acide pour obtenir un N-fonnyl dipeptide puis defor- 
myle celui-ci en milieu acide pour obtenir un dipeptide de fonnule 
H - A - X - CH dans laquelle A et X sorrt definis ccmne precede n nerit, 

que I'on fait reagir avec un derive fonctionnel, de l'acide Ac CH 
(Ac ayant les significations fournies anterieurement) 

et isole le der±ve N-ecyle c oi xespo rvlan t de fonnule (N) Ac - A - X - 
OH (IV) que I'on transforme en anhydride oorrespondant, 

puis condense avec une amine priiraire ou secondaire pour obtenir le 
N-acyl dipeptide de fonnule generale I. 
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EXEMPLE I 

N-acetyl oC-asparryl o(_-glutanyl (3,4-dihydroxyphenyl) alanine 
Stade A : Acide N-acetvlaspartique . 

133 g d'acide aspartique (lirol) sont dissouts dans 50O ml d'eau 
5 prealablanent amenee a pH 9 par addition menagee de lessive de 

soude 10 N. On oouie dans la solution tout en main-tenant la tempe- 
rature en-^essous de 20° et le pH a 9, 113 g d' anhydride acetigue 
(soit, 1,1 mol) sous agitation en une heure. Le melange reactionnel 
est ensuite per cole sur une resine sulfonique capable de fixer les 
lO ions sodium (resine IXolite C-20 conmercialisee par la fiime DIA 

PROSING, prealablement traitee par c£H 2N ou de l'acide sulfurigue 
2N a raison de 1,2 vol- par volune de resine) . 

Le peroolat est concentre sous vide a la teirperature ordinaire 
15 (20 - 25°) . On recueille une huile lirrpide ^aune pale qui cristal- 
lise lentement. On separe les cristaux par "filtration, on les 
essore puis on les seche sous vide d'abord a tsrperature ordinai- 
re, puis en terminant a 45° en fin de sechage- 

20 Le rendonent en produit acetyle est de 99 %. Le rendsnent de la 
cristallisation est de 75 % de produit de premier jet et de 15 % 
de produit de second jet- 
Dosage de 1' azote par protOTietrie (ClO^H) = 0 % 

25 Dosage de la fonction acide par metbylate de sodium : 99 % de la 
theorie (2 eq/inole) . 

STADE B ; Anhydride N^acet\ y laspartioue 

175 g d'acide N-acetyl L aspartique (1 mol) obtenus au stade A 
30 sont charges dans un bp 11 on a trois tubuluAQA • On ajoute 255 g 

df anhydride acetique- II se forme une bouillie tres fine et fluide. 
On cbauf fe cette suspension a 60° pendant 45 mn puis laisse refroi- 
dir sous agitation. Le melange reactionnel est laisse ensuite 6 

OM?I 
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heures en glaciere pour acbever la cris ta 1 1 i s ation - On separe 
ensuite les cristaux formes par f iltxation sous viae ou par esso- 
rage. On les lave par du trichloro 1,1,1-ethane ajoute par petites * 
portions pour eliminer I'exces de reactif ou l'acide acetique qui 
5 a pu se former- ; 

Le rendorent en produit cristalllse est de 95 %. 
litre acidimetrique (Me ONa) 100 %. 

L'anhydride N^cetylaspartique se presente sous forme de tres gros 
lO cristaux en galettes. Cet anhydride est stable nais doit etre 
conserve a l'abri de l'lamddite. 

ST&DE C : Acide N-acetvl od-asnartvl oC-~alutamicrue - 
On dissout' 154,35 g (soit, 1 mol OS) d'acdde glutamique" dans un 
litre d'eau prealablonent a juste a pH 8,5 et a une ten^erature 
voisine de 0°. La mise en solution est rapide a ce pH. On main- 
tient la terperature de la solution a 0° par ±nmuucL5n . dans un 
bain de glace, puis sous une agitation tres energique et tout en 
regulant le pH tres exactement a pH 8,5 par addition de lessive de 
soude ION, on ajoute 1 'anhydride N-acetyl oC - L - aspartique scus 
forme solide (1 mole) • 

Une fois 1 'addition terminee an naintient l 1 agitation, quelques 
minutes encore, puis an effecfcue une peraolaticn sur resine Duolite 
C 20 prealablonent traitee a 1 'acide chlorhydrique 2N- Le liquids 
de percolation est ensuite concentre sous vide a 20 - 25° . On 
obtient ainsi une solution epaisse sirupeuse jaune, liirpide qui 
ne crista! lise pas. 

30 L' analyse rrontre qu'elle renferme 75 X d 1 acide N^acetyl oC~aspartyl 
©C-glutamiq u^et 25 % d' acide N-acetyl f -aspartyl glutamique - 
Rendement de oouplage par rapport a l 1 anhydride = 99 %- 
Rendement de oouplage par rajxort a 1 ! acide glutamique mis en jeu : 
94 %. 



STRDE D : Activation de 1'acide N-acetvl eL fou P) asoartvl aluta- 
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On dissout 1 mol d'acide N-acetyl Lr-aspartyl glutamique (melange 

, % c£om6 SuO .ml d ' eou _ . . _ 
d' isomer es c< -aspartyl et £ -aspartyl) . On obtient une solution 

ooncentree a laquelle on melange tout en refroidissant 750 g en- 
viron d 1 anhydride acetique (7 a 8 mol) puis on chauffe le melange 

5 ' a 60 - 70° pendant 6 heures. On laisse ensuite refroidir . On 
laisse decanter les cristaux d ' anhydride N-acetyl aspartimide 
glutamique qui se sent formes- On les filtre , les lave au 1,1,1- 
trichloroethane , puis le fait secher sous vide. L* anhydride N- 
acetylaspartimido glutamique ainsi obtenu est utilise tel quel 

lO pour l'etape suivante de la synthese. 

5TADE E : N-acetyl o< -aspartyl oC ^glutamyl (3 1 4-dihvdroxvphenvl) 
alanine ,' 

On dissout sous atmosphere d' azote 198 g de dihydroxy phenyl ala- 
15 nine dans un litre d'eau dont le pH a ete alcalinise a 8,5 sous _ 
agitation et a une terperature de 0°. On ajoute a cette solution • 
par petites portions en environ une heure, 240 g d 1 anhydride N- 
acetyl aspartimido glutamique sous forme solide en ma±n tenant" 
strictenent la temperature a 0° et le pH a 8,5 (par addition de 
2o soude 5N) . Apres achevesrent de 1' addition- le melange reactionnel 
est passe sur une colonne chargee de resine Duolite C 20 et on 
recueille le liquide de percolation- Le peraolat est acidifie par 
addition d'acide chlorhydrique (1 mole) puis dilue par addition 
d'eau jusqu'a obtention d'un volume total de lO litres . 



25 



30 



On chauffe alars cette solution pendant une heure a 45° ce qui 
provoque l'ouverture de 1 'aspartimide en derive 0^-aspartique- 
On concentre ensuite sous vide et obtient la crista 1 1 i ration du 
tripeptide du milieu. 



La cristallisation est r endue plus coiplete par r epr i se du residu 
des eaux meres par 1 'acetone. On separe les cristaux, les lave et * 
les essore sous vide. La N-acetyl cc -aspartyl cL -glutamyl (3,4 - 
dihydroxyphenyl) alanine se presente sous forme de cristaux inco- 
35 lores solubles dans l'eau, dormant les reactions colorees des phe- 
nols et brunissant en solution alcaline. Le produit ne possede pas 
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de point de fusion net- Le spectre infrarouge nontre une forte 
absorption a 1720 an *(carbonyle de 1' amide) a 1735 cm (carbonyle 
du carboxyle) et a 3200 an feande NH) . Le spectre infrarouge est 
conforme a la structure annoncee. 

EXEMHLE II : 

N-butyryl oc aspartyl oC -glutamyl (3 , 4-H±Lhydroxyphenyl) alanine. 



STADE A : Acide N-forrnyl aspartique 

Hi operant selon le mode operatoire du Stade A de 1 "Exarple 1/ 
au depart de 133 g d 'acide aspartique et d'un melange de 113 g # 
d 1 anhydrid Z acetique et 59,8 g d~* acide formique anhydre, prepare 
a 1 'avance, on obtient avec un rendsrent de 87 % 1 1 acide N-forrnyl 
aspartique. 



STADE B : Anhydre N-f orwlaspartioue 

En operant selon le mode operatoire du Stade B de l'Bcenple I, 
au depart de I 1 acide N-fonnyl aspartique r on obtient avec un ren- 
dement quantitatif 1' anhydride N-forrnylaspartique. 

STADE C : Acide N-formvl o*- -aspartyl cc alutamiaue 

En operant ccrrme au Stade C de l , Exenple I, au depart de 154,35 g 

d* acide glutamique et de 143 g d 1 anhydride N-fonnyl aspartique, 

on obtient une solution concerrtree renfermant 71 % d 1 acide N-formyl 

aspartique glutamique (melange d'isomares oc etJque l'on utilise 

telle quelle pour l'etape suivante - 



STADE D z 

La solution ooncerrtree renfermant le melange d 1 isomer es decides 
N-formyl cCet (S -aspartyl oc-glutamiques ,est traitee par 1' anhydri- 
de acetique selon le mode operatoire du Stade D de l'Exemple I. 
On obtient ainsi 1 1 anhydride de 1' acide N-fonnyl aspartimido oc- 
glutamique qui est utilise tel quel pour la pour suite de la syn- 
thase - 

STADE E z c*. -aspartyl oC-oLutantyl (3,4 - dihvdrcKypl^nyl) alanine 
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On opere selon le node operatoire du Stade E de I'Exeiple I au 

depart de 198 g de ciLhydroxyph^lalaniiie et de 226 g d' anhydride 
* N-fontylaspartimido glutamique- 

On obtient apres hydrolyse chlorhTdrique le derive deforrnyle que 
a 5 1'cHi precipite par addition de dioxane au percolat. Les cristaux 

du tripeptide sont seches sous vide a tenperature ordinaire. 

STftDE F : N-butvrvl oc-asoartvl oc- qlutamvl (3 . 4w±LhvdrcocYphenyl) 
alanine . 

lO On dissout 44,3 g d' oc -aspartyl oc-glutamyl (3,4-dihydroxyphenyl) 
alanine dans 450 ml d'eau prealablement amenee a pH 9 par addition 
de lessive de soude- On ooule dans cette solution tcut en nainte- 
nant la terperature au voisinage de 0° et le pH A 9, 16,1 g d" anhy- 
dride butyrique sous forte agitation en l'espace de 45 inn. Apres 

15 achevenent de 1« addition on maintient l 1 agitation a 0° pendant 

une heure, puis on peroole le melange reactionnel sur une colorsne 
de chrranatographie chargee de resine Duolite C 20 prealablement 
lavee a l'acide chlorhydrique . Par traitenent habituel du perco- 
lat, on obtient le derive N-butytyle avec un rendement de 67 %. 

20 

Dosage de 1 1 azote par protometrie : O % 
Dosage de la fonction acide : 98 - 99 % 

De la mane fagon, on peut acyler 1* azote par le chlorure de pro- 
25 pionyle pour farmer un derive N-propianyle, par le chlorure de 
benzqyle pour forner un derive N-benzoyle ou par le chlorure de 
l'acide (dibenzocycioheptene 5-yl) amino beptanolque pour former 
le derive (dibenzocyclohepten - 5 yl) amino heptanoyle aorrespon- 
dant. . 

30 

EXEMPLE III : 

N-butvrvl -aspartvl oC-alutamsrl dopamine . , . 

En operant ocrrms a I'Exenple II, stade E, au depart de 154 g de 
(3,4-Kiibydrcxyphenyl) ethylamine .et de 226 g d* anhydride N-formyl 
35 aspartimido glutsmique, on obtient apres hydrolyse chlorhydrique 
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321 g de -aspartyl c< -glutamyl dopamine - 

On precede a la butyrylation de 321 g d' oC -aspartyl C^-glutamyl 
dopamine par 1 'anhydride faatyryque selon le mode operatoire de 
l'Exemple II, Stade F et on recueille apres les porifications 
5 usuelles 284 g de N-butyryl t* -aspartyl * glutamyl dopamine. 

Dosage de l 1 azote amine par protcmetrie : O % 
Dosage des fonefcions acldes : 98 % 

lO EXAMPLE IV : 

N-acetyl o< -glutamyl olvcvl c*-me±hvl (3,4^mrvdrox vr^erisrl) alanine. 

STADE A : Acide N-acetyl clutamoue 

En operant canine au Stade A de I'Exenple I, au depart de 147,5 g 
15 d' acide L-glutamique et purification par percolation sur vine 

resine echangeuse d ' ions forme acide, on obtient avec un rendsnent 
de 87 % le produit N-acetyle- 

STADE B : Anhydride N-acetvl clutamiaue 
20 En operant ccrrcne au Stade B de l'Exenple I, au depart de 189 g 

de derive N-acetyle, on obtient avec un rendsnent de 90 % 1 'anhy- 
dride N-acetyl glutamique. 



SIADE C : N^acetvl -clutariyl glycine 

25 En operant coime au Stade C de l'Exerple I, au depart de l 1 anhy- 
dride N-acetyl glutamique et de 75 g de glycine, on obtient une 
solution ooncentree renfentant environ 70 % de N-acetyl oi -gluta- 
myl glycine ert 30 % de N-acetyl £ -glutamyl glycine que I'on utili- 
se pour le stade suivant de la synthese sans separation supplenen- 

30 taire- 

STADE D : Anhydride de N-acetyl alutarimido glycine', 

operant ccome au Stade D de I'Exenple I, au depart de 251 g 
de N-acetyl glutamyl glycine (melange d 1 isomer es o< et $ en solu- 
35 tion aqueuse ooncentree) et de 750 g d 1 anhydride acetique, on 
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-forme 1" anhydride de tt-acetyl glutarimido glycine. - 

glttDE E : N-aretvl o< nlntonyl al vr-vl ot-*nethv1 (3 r 4-dihydroxy 
pT-x&n yl) alanine . 

5 On dissout 21,5 g de I^3-(3,4-^hydroxy phenyl) 2-methyl alanine 
dans 750 ml d'eau amenee a pH 8.5 sous atmosphere d' azote. On 
refroidit la solution aO'et sous forte agitation on ajoute par 
petites portions en une heure environ 25,5 g d' anhydride de N- 
acetyl glutarimido glycine. 

Apres percolation du milieu reactionnel sur resine Duolite C 20 
et hydrolyse chlorhydrigue du percolat. on obtient 33,4 g de 
N-acetyl * -glutamyl glycyl « -methyl (3 . 4^±Lhydroxyphenyl) ala- 
nine, que 1' on precipite par addition d' acetone. 

Titrage protometrique : 97 - 97,5 X 
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BCEMFLE V : 

*r<iA* N-/5-meth3*v 2-methv 3 N-p.chlom^razovl indolvl-3 acetyl ) 

20 <*- -aspartvl QC-gl utamiaue. 

On dissout 18 g d 1 incomsthacine dans 150 ml de dioxane et 4,5 ml 
de triethylamine. On ajoute a cette solution 22 g de dicyclohexyl 
carbodiimide et on maintient la solution sous agitation pendant 
45 mn. Le precipite de dicyclohexyl uree formee est separe par 

25 filtration et on ajoute progressivement la solution dioxa«ique 
d' anhydride mixte a une solution de 27 g d'acide "C-aspartyl c< - 
glutamique dans 125 ml de dimethylforssmide. Apres une heure de 
contact a temperature ordinaire, on separe le precipite par filtra- 
tion, puis on concentre sous vide la solution de peptide. On dilue 

30 ensuite avec deux volumes d'eau glacee et on amorce la cristallisa- 
tion par grattage- Le derive indolique precipite progressivement. 
On le separe par filtration, le lave a l'eau jusgu'a neutralite 
des eaux de lavage et le seche sous vide. 

35 L'acide N-(5-methoxy ^-methyl K'-Cp.chlorobenzoyl) indolyl-3 
acetyl- oC-aspartyl «L-glutsmique se presents sous forme d'une 
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poudre ocrer crene peu soluble dans l'eau, soluble dans la pyridine, 
le di/#i2thylforrrBirdde et les solutions alcalines. 
I/acide oC-aspartyl c<-glutamique est obtenu par hydrolyse chlo- 
rhydrique de l f anhydride N-foonyl aspartinddo oC-glutanaque obtenu 
5 a I'Exenple H, Stade D. 

EXEMPLE VI : 

N-acetvl oC ^glutamyl alvcryl f4-ami no 5-chloro 2-methaxy) N'N - 
^T^Tryl anrino benzamide . 

lO En operant cane au Stade E de I'Exenple IV, au depart de 30 g de 
metoclopramLde (dichlorhydrate ] dans 250 ml d'eau, puis ajustement 
dupH a 8,5 et de 25 g d' anhydride N-acetyl gluteriinido glycine, 
on obtient apres percolation sur resine Duolite C 20 et hydrolyse 
chlorhydrique a 60°, 26 g de N-acetyl <s< -glutamyl glycyl (4-amino 

15 5-chloro 2-nethoxy) N'N'-diethylandno benzamide que I'on recristal- 
lise de 1 1 acetonitriil^ . 

Le produit se presente sous forme de cristaux a reflets' roses peu 
solubles dans l'eau et les solvants hydroxyles mais solubles dans 
20 les solutions alcalines. 

EXEMPLE VII : 

N-acetyl oC^asoartvl histidvl t* -methyl N ' - ( 3-tri"^ i Torrm^hy 1 phe- 
nyl) ethyl N* -ethyl amine , 
25 STAPE A : 

N-acetyl oC-aspartyl histidine - 

Au depart de 156 g de Lr-histidine en solution dans l'eau a pH 8,5, 
on ajoute selon le mode cperatoire de I'Exenple I, Stade C, 1 mole 
d' anhydride de N-acetyl ot-L-aspartique sous forme solide. 
30 Apres purification sur resine Duolite C 20 et concentration de la 
solution aqueuse, en obtient une masse sin^seuse dent 1' analyse 
irontre qu'elle contient SO % de N-acetyl c<-aspartyl histidine et 
20 % de N-acetyl £ -aspartyl histidine- 

35 Kendenent de couplage par rapport a 1' anhydride = 81 %. 
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STADE B : Anhydride de la (N-^acetvl asoartirTri rio) histidine. 
En operant selon le mode operatoire de I'Exenple I, Stade D, au 
depart de la solution concentree de N-acetyl o< (et £ ) aspartyl 
histidine et de 750 g d' anhydride acetique on forme l 1 anhydride de 
la N-acetyl aspartiinido histidine que I'on utilise tel quel pour 
l'etape suivante de la synthese. 

STADE C : N-acetyl e^^aspartvl histidvl K -meth yl N' - (3-trifluo- 

rcrre thvlohenvl ethyl) N* -ethyl amine . 
On dissout 269 g de chlorhydrate de 2- (3-trifliiorcrnethyl phenyl 
propyl) N^thyl amine dans lOOO ml d'eau dont le pH a ete amene 
a 8,5 et dont la temperature est abaissee a 0°. On ajoute a cette 
solution sous tres forte agitation, par petites fractions, en une 
heure environ, 240 g d' anhydride de la N-acetyl o< -aspartyl histi- 
dine sous fame solide. On maintient pendant tout la duree de 1' ad- 
dition la tenperature du nelange reactionnel au voisinage de 0° et 
le pH du milieu a 8, 5. 

Apres achevenent de 1' addition, le melange reactionnel est passe 
sur une colonne a chiorratographie charges de resine Duolite C 20 
prealablerrent traitee a I'acide chlorhydrique . 1^ liquide de per- 
colation est recueilli puis acini fie franchement par addition 
d'acioe chlorhydrique- On dilue ensuite la solution par addition 
d'eau et on porte la solution a 45° pendant 2 heures- On laisse 
ensuite refroidir* et on concentre la solution sous pression redui- 
te sans depasser 40°. La iresse solide est reprise par 1' acetone et 
on arorce la crystallisation par grattage. On laisse ensuite repo- 
ser le irelange par repos en gladere pe nd ant 12 heures - 

On separe ensuite les cristaux, les lave a 1' acetone, les essore, 
puis les seche sous vide. La N-acetyl c< -aspartyl histidyl C*-methyl 
N , -(3-trlfluorcmethyl phenyl ethyl) N' -ethyl amine se presente sous 
forme de cristaux blancs jauratres,peu solubles dans I'eau, solubles 
en milieu acide ou en milieu alcalin, peu solubles dans les sol- 
vants organiques. Le produit montre un point de decomposition plu- 
tot qu'un point ce fusion precis- 
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R£VEIDICATICr!S 
L' invention a pour objet : 

1 . Les nouveaux N - acyl dipeptides de formule generale 

Ac — A — X - Y 

dans laquelle Ac represente le reste acyle d'un acide organique carbo- 
xylique, aliphatique, aromatique ou hydroaroraatique. 

A est le reste d'un amino acide porteur d'une autre fonction orboxy- 
iique, substitue en 
X est le reste d'un amino acide et 

Y est de l'hydrogene ou le reste d'une aaine mono ou disubstituee, 
lineaire ou cyclicue. 

2. Les N- acyl dipeptides selon la revendi-.ation t° repondant a la 
fcrmule generale I 1 

Ac — KK - CH CON CK CON C Y . , 

, | | (!') 

(CH 2 )n Z Z' 

COOH 

dans laquelle Ac est un rsdical acefle 

Z est de l'hydrogene ou forme avec Z' un radical alcoylene inferieur — 
eventuellement substitue par un hydroxyle ou eventuellement interrorapu 
par un heteroatorse. 

Z' est le l'hydrogene, un radical alcoyle inferieur lineaire ou raraifie 
eventuellement substitue par un radical hydroxyle, un radical carba- 
moyl, un radical ureido, un rrdical guanidino, ou un groupe sulfonique; 
un radical phenylalcoyle inferieur ou indolyl alcoyle inferieur, ou 
bien Z- forme avec Z un radical alcoylene inferieur, eventuellement 
substitue par un hydroxyle ou eventuellement interrompu par un hetero- 
atome. 

yi et Y 1 ', distinctement l'un de l'autre, representent de l'hydrogene, 
un radical alcoyle, aryle, hetero eryle, aralcoyle, ces radicaux pouvant 
Stre substitues par 1 a 3 surstituants, avec la limitation que Y et Y" 
ne peuvent representer simul tenement de l'hydrogene 
ei n est un noabre entier variant de 1 a 3. 

3. Les U - acyl dipeptides selcn la revendication 1° repondant a la 
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formule generale I". 

Ac - NH - CH - - CON - - CK - - COf: <* t (l») 

(Cit^n Z Z' 
CCOH 

dans laquelle les substituants Z, Z- et n sont definis comme prec^deoment. 
Y et Y- sont de l'hydrogene et Ac represente le reste acyle d'un acide 
organique carboxylique dont le reste hydrocarbone est un radical alcoyle 
ayant de 2 a 18 atomes de Carbone en chaine dxoite ou ramifiee, un 
radical aryle mono, bi- ou tricyclique ayant de 5 a 15 atomes de Carbone, 
un radical aralcoyle dont le reste alcoyle possede de 1 a 8 s tomes de 
Carbone et ou le reste aryle est mono, bi- ou tricycliqua et possede 
de 5 a 15 atomes de Carbone, un radical heteroarylique mono, bi- pu 
tricyclique, un radical hydro aronaticue ayant de 3 a 15 atomes de Car- 
bone mono, bi- ou tricyclique ou un radical (hydroaryl) alcoyle dans 
lequel le reste hydroaryle est defini cora-.e precedemment et le reste 
alcoyle possede de 1 a 8 atomes de Carbone eventuellement substitue par 
un hydroxy le ou un radical oxo, ou interrompu par un groupe amino. 

4. Les nouveaux N -acyl dipeptides- selcn la revendicatior. 1' dans les- 
quels le reste A est un reste °i- aspar^l ou glutamyl. 

5. Les nouveaux N -acyl dipeptides selon la revendicaticn 1° dans les- 
quels X est un reste d' acide amine naturel de configuration L. 

6. Les nouveaux N- acyl dipeptides selon la revendication 1° dans les- 
quels le reste Y est une base azotae ou une phenylalcoyl amine ou une 
indolyl alcoylamine. 

7. Un precede d'obtention ces composes de formule generale I 

Ac — A — X - Y (I) 
dans laquelle les radicaux Ac, A, X et Y ont les significations fournies 
anterieurement, caracterise en ce cue l'on soumet un acide amine A - CH 
a 1« action d'un acide de formule Ac - CH dans laquelle Ac est defini 
comme precedemment, ou d'un de ses derives fonctionnels, en presence 
d'un agent basique pour former un derive N - acyle, de formule generale II 
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Ac - A - OH (II) 
dans laquelle les restes Ac et A sont de finis comma precederament, soumet 
celui-ci a 1' action d'un agent deshydratant pour former un anhydride de < 
formule generale III 

Ac NH [ \ o 

(CHjn / 

* C 

dans laquelle Ac est defini comme precedemment, n est egal £1,2, ou 3, 
ou un de ses analogues de structure, substitue par un radical methyl - 
amino, . hydroxy ou thio, 

fait reagir ce dernier en milieu aqueux avec un acide amine de formule 
H - X - OH 

dans laquelle X est defini contne precederament, pour obtenir le N-acyl 
dipeptide de formule generale IV 

Ac - A - X — OH (.IV) 

dans laquelle Ac, A et X sont definis conne pre cedemment, soumet celui-ci 
a 1« action d l un agent de dehydratation a basse temperature pour former 
1' anhydride correspondant, qui par reaction avec une amine primaire ou 
secondaire de formule generale YH permet d f obtenir le N-acyl dipeptide 
de formule generale I 

Ac - A - X - Y (I) 
8+ Un autre procede d'obtention des composes de formule generale I selon 
la revendication 1° qui consiste a souraettre le dipeptide de formule 
generale IV 

Ac - A - X - CH (IV) 

dans laquelle Ac, A et X ont les m§mes significations que celles fournies 
anterieurement, 

a 1' action d'un agent ce dehydratation, a chaud pour former I'imide- 
anhydride de formule generale V 
^Ac NH. : — °° 
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